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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО
РОЛЬ СИСТЕМИ МОНООКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ УРАЖЕННЯ 
ПЕЧІНКИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ПОЛІТРАВМІ
Вступ. Монооксид азоту (NO) – один із найважливіших медіаторів внутрішньоклітинної і міжклітинної 
взаємодії в нейроімуноендокринній системі. Крім вазодилатуючих, нейротрансмітерних і стреслімітуваль­
них власти востей, безсумнівною є участь NO у формуванні нітрооксидативного стресу, глута мат­каль­
цієвого каскаду та запалення. Реактивні азотні струк тури, за даними багатьох науковців, беруть участь 
у патогенезі ушкоджень тканин, спричинених травмами. 
Мета дослідження – визначити роль системи монооксиду азоту в патогенезі ураження печінки при 
політравмі на основі вивчення динаміки загальної NOS та кінцевих метаболітів монооксиду азоту за умов 
використання селективного і неселективного інгібіторів NOS.
Методи дослідження. Дослiдження виконано на лабораторних безпородних білих щурах­самцях ма­
сою 180–200 г. Для з’ясування ролі NO в патогенезі ураження печінки при політравмі застосовано несе­
лективний інгібітор NOS – L­NAME та селективний інгібітор іNOS – 1400W. Було досліджено активність 
NOS і вміст стабільних кінцевих метаболітів оксиду азоту в гомогенатах печінки та сироватці крові 
піддослідних тварин на 1­шу, 3­тю, 7­му доби моделювання політравми. Активність ферментів аланін­ та 
аспартатамінотрансфераз, лужної фосфатази, гаммаглутамілтранспептидази визначали, використову­
ючи стандартні набори реактивів. Для встановлення стану системи монооксиду азоту колориметрично 
за кількістю утворених нітратів і нітритів в інкубаційному середовищі визначали сумарну активність 
синтази монооксиду азоту – NOS. Загальний вміст нітратів і нітритів у печінці й крові визначали за мето­
дом Гріса.
Результати й обговорення. У  процесі розвитку експериментальної травматичної хвороби спо­
стерігали підвищену активність інду цибельної форми NOS та надмірне продукування монооксиду азоту 
в печінці й крові щурів. Застосування неселективного інгібітора NOS – L­NAME та селективного інгібі­
тора іNOS – 1400W довело безпосередню роль моно окси ду азоту в патогенезі розвитку ускладнень з боку 
печінки внаслідок політравми.
Висновок. Отримані результати експериментальних досліджень дають підставу стверджувати, 
що спрямоване підвищення активності системи монооксиду азоту може бути перспективним засобом 
профілактики печінкової дисфункції при політравмі.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: політравма; печінка; no-синтаза; монооксид азоту.
ВСТУП. Патогенез багатьох захворювань, у 
тому числі й травматичної хвороби, розглядають 
з позицій дерегуляції [1, 2]. Регуляторна система 
в організмі людини представлена трьома ос-
новними ланками (нерво вою, імунною та ендо-
кринною), взаємодія яких забез печується ней-
ротрансмітерами, нейро пеп тидами, гормонами, 
цитокі на ми, трофічними факторами через від-
повідний рецепторний апарат, і, з сучасних по-
зицій, визна чається як єдина нейроімуно-
ендокринна система [3, 4]. З одного боку, 
узгоджене функціонування ланок цієї сис те ми 
визначає надійність їх спільної діяльності, з ін-
шого – створюється ризик розвитку функціональ-
них розладів загальної регуля торної системи при 
первинному ураженні однієї з підсистем [1]. 
Монооксид азоту (NO) є одним із найважли-
віших медіаторів внутрішньоклітинної і міжклі-
тинної взаємодії в нейроімуноендокринній сис-
темі [5–7].
Крім вазодилатуючих, нейротрансмітерних і 
стреслімітувальних властивостей, безсумнівною 
є участь NO у формуванні нітрооксидативного 
стресу, глута мат-кальцієвого каскаду і запалення 
[7, 8]. Реактивні азотні струк тури, за даними ба-
гатьох науковців, беруть участь у патогенезі 
 ушкоджень тканин, спричинених травмами [9–11]. 
Мета дослідження – визначити роль системи 
монооксиду азоту в патогенезі ураження печінки 
при політравмі на основі вивчення динаміки 
загальної NOS та кінцевих метаболітів моноокси-
ду азоту за умов використання селективного і 
неселективного інгібіторів NOS.© О. О. Кулянда, 2018.
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МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Дослiдження 
виконано на лабораторних безпородних білих 
щурах-самцях масою 180–200 г, яких утримува-
ли на стандартному рацiонi вiварiю. У процесі 
роботи використано 100 тварин.
Досліди проводили відповідно до положень 
Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах, ухвалених на Першому національно-
му конгресі з біоетики (Київ, 2001), Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986). Комісія з біоетики Тер-
нопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського порушень 
етичних норм при виконанні досліджень не ви-
явила (протокол № 23 від 05.05.2014 р.). 
Для з’ясування ролі NO в патогенезі уражен-
ня печінки при політравмі застосовано неселек-
тивний інгібітор NOS – L-NAME та селективний 
інгібітор іNOS – 1400W. Було досліджено актив-
ність NOS і вміст стабільних кінцевих метаболі-
тів оксиду азоту в гомогенатах печінки та сиро-
ватці крові піддослідних тварин на 1-шу, 3-тю, 
7-му доби моделювання політравми.
Усіх піддослідних тварин було поділено на 
4 групи: 1-ша – контрольна (інтактні тварини); 
2-га – тварини з моделлю політравми, яким не 
проводили медикаментозної корекції; 3-тя – тва-
рини з моделлю політравми з корекцією несе-
лективним інгібітором NOS – L-NAME (“Sigma”, 
США) в дозі 10 мг/кг; 4-та – тварини з моделлю 
політравми з корекцією селективним інгібітором 
іNOS – 1400W (“Sigma”, США) у дозі 1,5 мг/кг.
Препарати вводили за 10 хв до початку мо-
делювання політрав ми та через рівні проміжки 
часу протягом відповідних термінів спостере-
ження. У всіх досліджуваних групах, окрім кон-
трольної, було відтворено модель політравми 
за Кенноном у модифікації Д. В. Козак (2011). 
Дослідження проводили на 1-шу, 3-тю та 7-му 
доби експерименту, що відпо відає ранньо му 
пе ріоду розвитку травматичної хвороби (О. Г. Ка-
линкин, 2013).
Активність ферментів аланін- і аспартатамі-
нотрансфераз (АлАТ, АсАТ), лужної фосфатази 
(ЛФ), гаммаглутамілтранспептидази (ГГТП) ви-
значали, використовуючи стандартні набори 
реактивів ТОВ НВП “Філісіт-Діагностика”. 
Для встановлення стану системи монооксиду 
азоту колориметрично за кількістю утворених 
нітратів і нітритів в інкубаційному середовищі 
визначали сумарну активність синтази моноокси-
ду азоту – NOS (D. Stuehr et al., 1991). Загальний 
вміст нітратів і нітритів у печінці й крові визначали 
за методом Гріса після відновлення нітратів до 
нітритів за допомогою кадмію (І. О. Кіселик та ін., 
2001; L. Ridnour, 2000). 
Одержаний цифровий матеріал обробляли 
у відділі системних статистичних досліджень 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського з використанням 
програм Exel (Microsoft, США) і STATISTICA 
(StatSoft Inc., США). 
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Проведене 
експериментальне дослідження було спрямова-
но на визначення ролі монооксиду азоту в ме-
ханізмах ушкоджень печінки при експеримен-
тальній політравмі на основі вивчення динаміки 
загальної NOS та кінцевих метаболітів моноокси-
ду азоту за умов використання селективного і 
неселективного інгібіторів NOS.
У ранній період травматичної хвороби за-
гальна активність NO-синтази печінки зросла на 
1-шу добу у 2 рази. Проведення корекції NO-син-
тазної активності неселективним інгібітором – 
L-NAME призвело до її зниження порівняно з 
даними тварин 2-ї групи. Так, на 1-шу добу 
експерименту активність NOS у щурів 3-ї групи 
достовірно зменшилась на 43,9 %, на 3-тю – на 
26,2 %, а на 7-му – достовірно не відрізнялась 
від показників тварин 2-ї групи (табл. 1).
Таблиця 1 – Показники системи монооксиду азоту при політравмі  
після корекції l-naMe (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
конт роль
2-га 3-тя
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
NOS, нмоль/мг 
білка×хв 
(печінка)
19,20±0,22 30,78±0,96
р1<0,001
25,42±0,29
р1<0,001
21,12±1,90
р1<0,001
17,27±0,24
р1<0,001
18,60±0,20
р1<0,001
18,86±0,18
р1>0,05
NoХ,
ммоль/л (кров)
6,32±0,48 14,07±0,17
р<0,001
13,25±0,08
p<0,001
11,50±0,14
р<0,001
5,98±0,30
р1<0,001
9,89±0,50
р1<0,001
8,34±0,47
р1<0,001
NoХ,ммоль/кг 
(печінка)
2,61±0,16 4,85±0,14
р<0,001
4,05±0,08
p<0,001
3,95±0,12
р<0,001
1,91±0,17
р1<0,001
2,23±0,16
р1<0,001
2,97±0,13
р1<0,001
Примітки. Тут і в таблицях 2–8: 
1. p – достовірність відмінностей відносно інтактних тварин.
2. p1 – достовірність відмінностей відносно тварин із моделлю політравми без проведення корекції.
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Застосування протягом експерименту селек-
тивного інгібітора iNOS – 1400W (4-та група) 
також пригнічувало загальну активність NO-син-
тази, проте значно меншою мірою. Так, на 1-шу 
добу активність ферменту була на 17,7 %, а на 
3-тю – на 9,1 % достовірно нижчою за відповід-
ні показники тварин 1-ї групи. На 7-му добу ак-
тивність загальної NO-синтази достовірно не 
відрізнялась від відповід ного показника щурів 
2-ї групи (табл. 2).
Введення травмованим тваринам неселек-
тивного інгібітора – L-NAME викликало більш 
значне зниження пікової концентрації метаболі-
тів NO в сироватці крові. Даний показник у щурів 
3-ї групи, порівняно з 2-ю, на 1-шу добу був до-
стовірно меншим на 57,5 %. На 3-тю і 7-му доби 
після продовження корекції він збільшився, 
проте був, відповідно, на 25,4 і 27,5 % нижчим, 
ніж у тварин 2-ї групи, яким не проводили корек-
ції неселек тивним інгібітором синтезу моноокси-
ду азоту (табл. 1).
На відміну від L-NAME, введення травмова-
ним тваринам селективного інгібітора NOS – 
1400W мало менший вплив на кінетику продук-
ції кінцевих продуктів NO (табл. 2).
Так, у 4-й групі на 1-шу добу вміст метаболі-
тів монооксиду азоту достовірно знизився на 
41,5 %, на 3-тю – на 17,7 %, а на 7-му – на 19,8 %.
Застосування неселективного інгібітора 
NOS – L-NAME, як і селективного – 1400W, при-
звело до достовірного зменшення в крові щурів 
вмісту кінцевих метаболітів монооксиду азоту. 
При цьому L-NAME знижував дані показники 
більше, ніж 1400W. 
Суттєві зміни з боку NOx спостерігали в пе-
чінці щурів, яким вводили неселективний і се-
лективний інгібітори синтезу монооксиду азоту. 
Обидва препа рати зменшували вміст кінцевих 
продуктів обміну NO.
Застосування неселективного інгібітора – 
L-NAME достовірно знижувало (у 2,5 раза) вже 
на 1-шу добу рівень метаболітів монооксиду 
азоту в тканині печінки тварин 3-ї групи. На 3-тю 
і 7-му доби їх концентрація достовірно зменши-
лась, відповідно, на 44,9 та 24,8 % (табл. 1).
Разом із тим, дещо іншу динаміку даних 
показників спостерігали при застосуванні селек-
тивного інгібітора – 1400W. Рівень їх зниження 
був менш вира женим, ніж у тварин 3-ї групи. Так, 
на 1-шу добу концентрація кінцевих продук тів 
NO достовірно знизилась лише на 32,3 %. На 
3-тю і 7-му доби концентрація метаболітів моно-
оксиду азоту в щурів 3-ї групи зменшилась, 
відповідно, на 23,5 та 22,8 % (табл. 2).
Таким чином, неселективний інгібітор синте-
зу монооксиду азоту знижував дані показники і 
в сироватці крові, і в тканині печінки більше, ніж 
селективний. 
Про ушкодження мембранних структур гепа-
тоцитів свідчать результати досліджень органо-
специфічного ферменту – лужної фосфатази в 
гомогенаті печінки, а тому було визначено дина-
міку цього показника при застосуванні селектив-
ного і неселективного блокаторів синтезу моно-
оксиду азоту.
При аналізі зміни маркерного показника 
цитолізу та холестазу в гомогенаті печінки під 
впливом N-нітро-L-аргініну (табл. 3) встановле-
но, що рівень активності ЛФ значно перевищував 
показник контролю, проте достовірно не відріз-
нявся від показника групи тварин, яким не про-
водили корекції.
У свою чергу, введення селективного інгібі-
тора iNOS – 1400W призвело до зниження актив-
Таблиця 2 – Показники системи монооксиду азоту при політравмі  
після корекції 1400W (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
контроль
2-га 4-та
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
NOS, нмоль/мг 
білка×хв
(печінка)
19,20±0,22 30,78±0,96
р<0,001
25,42±0,29
р<0,001
21,12±1,90
р<0,001
25,32±1.10
р1<0,002
23,11±0,36 
р1<0,001
20,43±0,63
р1>0,05
NoХ, ммоль/л 
(кров)
6,32±0,48 14,07±0,17
р<0,001
13,25±0,08
p<0,001
11,50±0,14
р<0,001
8,25±0,39
р1<0,001
10,91±0,36
р1<0,001
9,22±0,4
р1<0,001
NoХ, ммоль/кг 
(печінка)
2,61±0,16 4,85±0,14
р<0,001
4.05±0,08
p<0,001
3,95±0,12
р<0,001
3,28±0,19
р1<0,001
3.10±0,18
р1<0,001
3,05±0,21
р1<0,002
Таблиця 3 – Динаміка вмісту лужної фосфатази в гомогенаті печінки щурів  
при політравмі після корекції l-naMe (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
контроль
2-га 3-тя
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
ЛФ, нмоль/(кг×с) 0,91±0,04 1,64±0,06
р<0,001
1,79±0,03
р<0,001
1,82±0,04
р<0,001
1,79±0,15
р1>0,05
1,91±0,14
р1>0,05
1,98±0,13
р1>0,05
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ності лужної фосфатази порівняно з тваринами, 
яким не проводили медикаментозної корекції 
травматичної хвороби. Так, у 4-й групі активність 
ЛФ на 1-шу добу експерименту була нижчою на 
38,4 %, на 3-тю – на 27,9 %, а на 7-му – на 25,8 % 
достовірно меншою, ніж у 2-й групі (табл. 4). 
Класичними маркерами цитолізу гепатоцитів 
є ферменти аланін- і аспартат аміно трансферази. 
З метою оцінки ступеня тяжкості некрозу печінки 
визначали активність АлАТ і АсАТ у сироватці 
крові на фоні корекції блокаторами синтезу мо-
нооксиду азоту. 
Введення тваринам неселективного інгібіто-
ра синтезу монооксиду азоту підвищило актив-
ність АлАТ та АсАТ у сироватці крові вже на 1-шу 
добу в 1,4 раза. 
Введення щурам 3-ї групи L-NAME до 3-ї 
доби експерименту викли кало підвищення ак-
тивності АлАТ в 1,6 раза, АсАТ – в 1,8 раза. На 
7-му добу продовжувала зростати активність 
трансаміназ, зокрема АлАТ – на 29,1 %, а АсАТ – 
на 59,5 % відносно тварин 1-ї групи (табл. 5).
Водночас застосування селективного блока-
тора іNOS – 1400W у тварин 4-ї групи вже на 
1-шу добу введення призвело до зниження ак-
тивності АлАТ та АсАТ у сироватці крові щурів. 
Зокрема, рівень АлАТ достовірно зменшився на 
26,3 %, а АлАТ – на 46,8 %. На 3-тю і 7-му доби 
активність трансаміназ достовірно не відрізня-
лась від відповідних показників групи тварин, 
яким не проводили корекції (табл. 6).
Активність органоспецифічного ферменту 
печінки – гаммаглутаміл транспептидази у крові 
тварин 3-ї групи при проведенні неселективного 
блоку вання синтезу монооксиду азоту суттєво 
не відрізнялась від відповідного показника щурів 
2-ї групи. Зокрема, на 1-шу і 7-му доби ця різни-
ця була недостовірною, а на 3-тю добу активність 
ГГТП у тварин 3-ї групи зросла на 17,4 % (табл. 7).
На відміну від попередніх результатів, при 
застосуванні селективного блокатора синтезу 
монооксиду азоту активність ГГТП у крові тварин 
4-ї групи достовірно відрізнялась від відповідно-
го показника щурів 2-ї групи (табл. 8). Зокрема, 
Таблиця 4 – Динаміка вмісту лужної фосфатази в гомогенаті печінки щурів 
при політравмі після корекції 1400W (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
контроль
2-га 4-та
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
ЛФ, нмоль/(кг×с) 0,91±0,04 1,64±0,06
р<0,001
1,79±0,03
р<0,001
1,82±0,04
р<0,001
1,01±0,03
р1<0,001
1,29±0,03
р1<0,001
1,35±0,04
р1<0,001
Таблиця 5 – Активність аланін- і аспартатамінотрансфераз у сироватці крові щурів  
при політравмі після корекції l-naMe (M±m, n=10)
Показник
Групи тварин
контроль
2-га 3-тя
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 
АлАТ, ммоль/(л×год) 0,30±0,01 0,57±0,01
р<0,02
0,72±0,06
р<0,001
0,86±0,03
р<0,001
0,80±0,09
р1<0,05
1,14±0,09
р1<0,002
1,11±0,08
р1<0,01
АсАТ, ммоль/(л×год) 0,42±0,03 0,94±0,12
р<0,001
1,06±0,10
р<0,001
1,11±0,14
р<0,001
1,32±0,09
р1<0,05
1,90±0,09
р1<0,001
1,77±0,11
р1<0,002
Таблиця 6 – Активність аланін- і аспартатамінотрансфераз у сироватці крові щурів  
при політравмі після корекції 1400W (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
контроль
2-га 4-та
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 
АлАТ, ммоль/(л×год) 0,30±0,01 0,57±0,01
р<0,001
0,72±0,06
р<0,001
0,86±0,03
р<0,001
0,42±0,04
р1<0,002
0,60±0,09
р1>0,05
0,76±0,06
р1>0,05
АсАТ, ммоль/(л×год) 0,42±0,03 0,94±0,12
р1<0,001
1,06±0,10
р1<0,001
1,11±0,14
р1<0,001
0,50±0,03
р1<0,05
0,82±0,13
р1>0,05
0,88±0,11
р1>0,05
Таблиця 7 – Динаміка вмісту гаммаглутамілтранспептидази в сироватці крові щурів  
при політравмі після корекції l-naMe (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
контроль
2-га 3-тя
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
ГГТП, ккат/л 0,87±0,07 2,16±0,10
р<0,001
2,70±0,12
р<0,001
2,53±0,17
р<0,001
2,38±0,15
р1>0,05
3,17±0,15
р1<0,05
2,87±0,15
р1>0,05
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на 1-шу добу експерименту активність цього 
ферменту у тварин 4-ї групи після ведення 
1400W знизилась на 28,7 %, а на 3-тю і 7-му 
доби була, відповідно, на 32,6 та 33,6 % мен-
шою, ніж у щурів 2-ї групи в ці ж терміни спо-
стереження. 
Отже, селективне інгібування синтезу мо-
нооксиду азоту ефективно знижує активність 
ГГТП і, таким чином, зменшує рівень гепатоци-
толізу.
Під час дослідження функції печінки при 
експериментальній множинній травмі встанов-
лено, що в міру прогресування травматичної 
хвороби та при застосу ванні неселективного 
інгібітора монооксиду азоту зростала активність 
аланін- і аспартатамінотрансфераз, лужної фос-
фатази і гаммаглутамілтранспептидази, що є 
ознакою гепатоцитолізу. Але при використанні 
селек тивного інгібітора іNOS – 1400W відповід-
ні показники були достовірно нижчими, що свід-
чить про важливу роль системи монооксиду 
азоту в розвитку ускладнень при політравмі з 
боку печінки і доводить доцільність його засто-
сування з метою попередження прогресування 
цитолітичного синдрому.
Отримані результати щодо попередження 
ускладнень з боку печінки при політравмі можна 
вважати наслідком гепатопро текторного впливу 
селективного інгібітора монооксиду азоту. Одним 
із механізмів такого впливу може бути селектив-
не інгібування індуцибильної синтази моноокси-
ду азоту і, відповідно, зниження надмірної кон-
центрації його метаболітів. 
Неселективне блокування активності NOS, 
що призводить до внутрішньоклітинного дефі-
циту NO, є однією з головних причин незавер-
шеності фагоци тозу, що клінічно проявляється 
хронічним перебігом запального процесу [12]. 
Застосування селективного інгібітора іNOS – 
1400W не викликає різкого пригні чення синтезу 
монооксиду азоту при політравмі, оскільки під-
вищення синтезу NO в розвитку запалення має 
позитивне значення для організму в тому відно-
шенні, що він бере участь у регуляції активнос-
ті запалення та регенерації тканини [13]. 
Підвищення утворення нітратів і нітритів при 
політравмі можна розглядати як адаптивну від-
повідь на травму та гостре запалення, оскільки 
монооксид азоту сприяє підвищенню тканинної 
перфузії і нейтралізує активні форми кисню. На 
важливість ролі монооксиду азоту в адаптацій-
них процесах при політравмі вказує той факт, що 
блокування його утворення неселективним інгі-
бітором синтезу монооксиду азоту призводить 
до значного погіршення функціональних показ-
ників печінки. І навпаки, застосування селектив-
ного інгібітора синтезу оксиду азоту сприяє по-
кращенню функції печінки за умов експеримен-
тальної політравми.
ВИСНОВОК. Отримані результати експери-
ментальних досліджень дають підставу ствер-
джувати, що спрямоване підвищення активнос-
ті системи монооксиду азоту може бути перспек-
тивним засобом профілактики печінкової дис-
функції при політравмі.
Таблиця 8 – Динаміка вмісту гаммаглутамілтранспептидази в сироватці крові щурів  
при політравмі після корекції 1400W (M±m, n=10)
Показник
Група тварин
контроль
2-га 4-та
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
ГГТП, мккат/л 0,87±0,07 2,16±0,10
р<0,001
2,70±0,12
р<0,001
2,53±0,17
р<0,001
1,54±0,12
р1<0,001
1,82±0,11
р1<0,001
1,68±0,11
р1<0,001
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Е. О. Кулянда
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
РОЛЬ СИСТЕМы МОНООКСИДА АЗОТА В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЯ  
ПЕЧЕНИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПОЛИТРАВМЕ
Резюме
Вступление. Монооксид азота (NO) – один из важнейших медиаторов внутриклеточного и межкле­
точного взаимодействия в нейроиммуно эндокринной системе. Кроме вазодилатирующих, нейротранс­
миттерных и стресслимитирующих свойств, несомненным является участие NO в формировании 
нитроокси дативного стресса, глутамат­кальциевого каскада и воспаления. Реактивные азотные струк­
туры, по данным многих ученых, участвуют в патогенезе повреждений тканей, вызванных травмами.
Цель исследования – определить роль системы монооксида азота в патогенезе поражения печени 
при политравме на основе изучения динамики общей NOS и конечных метаболитов монооксида азота при 
использовании селективного и неселективного ингибиторов NOS.
Методы исследования. Исследования выполнены на лабораторных беспородных белых крысах­самцах 
массой 180–200 г. Для выяснения роли NO в патогенезе поражения печени при политравме применены 
неселективный ингибитор NOS – L­NAME и селективный ингибитор іNOS – 1400W. Было исследовано 
активность NOS и содержание стабильных конечных метаболитов оксида азота в гомогенатах печени и 
сыворотке крови подопытных животных на 1­е, 3­е, 7­е сутки моделирования политравмы. Активность 
ферментов аланин­ и аспартатаминотрансфераз, щелочной фосфатазы, гаммаглутамилтранспептидазы 
определяли, используя стандартные наборы реактивов. Для установления состояния системы моноокси­
да азота колориметрически по количеству образованных нитратов и нитритов в инкубационной среде 
определяли суммарную активность синтазы монооксида азота – NOS. Общее содержание нитратов и 
нитритов в печени и крови определяли по методу Гриса.
Результаты и обсуждение. В процессе развития экспериментальной травматической болезни на­
блюдали повышенную активность индуцибельной формы NOS и избыточное продуцирование монооксида 
азота в печени и крови крыс. Применение неселективного ингибитора NOS – L­NAME и селективного ин­
гибитора іNOS – 1400W доказало непосредственную роль монооксида азота в патогенезе развития 
 осложнений со стороны печени вследствие политравмы.
Вывод. Полученные результаты экспериментальных исследований дают основание утверждать, что 
направленное повышение активности системы монооксида азота может быть перспективным средством 
профилактики печеночной дисфункции при политравме.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: политравма; печень; no-синтаза; монооксид азота. 
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I. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY
THE ROLE OF NITRIC MONOxIDE SYSTEM IN PATHOGENESIS OF LIVER LESION 
IN ExPERIMENTAL POLYTRAUMA
Summary
Introduction. Nitric monoxide (NO) is one of the most important mediators of intracellular and intercellular in­
teraction in the neuroimmunoendocrine system. In addition to vasodilating, neurotransmitting and stress­limiting 
potentials, NO's participation in the formation of nitrooxidative stress, glutamate­calcium cascade and inflammation 
is undoubtedly involved. Reactive nitrogen structures, according to many scientists, are involved in the pathogene­
sis of injuries to tissues caused by trauma.
The aim of the study – to determine the role of the system of nitrogen monoxide in the pathogenesis of liver 
damage in polytrauma based on the study of the dynamics of total NOS and end metabolites of nitric oxide under 
the conditions of selective and nonselective NOS inhibitors usage.
Research Methods. The study was carried out on laboratory white male rats with a body weight of 180–200 g. 
To determine the role of NO in the pathogenesis of liver injury in polytrauma, we applied a non­selective inhibitor 
NOS­L­NAME and a selective inhibitor of iNOS­1400W. We investigated the activity of NOS and the content of 
stable end metabolites of nitric oxide in liver and serum homogenates of experimental animals at 1, 3, 7 days of 
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polytrauma simulation. Determination of the activity of enzymes AlAT, AsAT, LF, GGTP was carried out using stan­
dard sets of reagents. In order to determine the condition of the system of nitrogen monoxide, the total activity of 
the nitrous oxide monosodium nitrogen (NOS) was determined by the number of formed nitrates and nitrites in the 
incubation medium colorimetrically. The total content of nitrates and nitrites in the liver and blood was determined 
by the Gris method.
Results and Discussion. It is shown that in the course of the development of an experimental trauma disease 
there is an increased activity of the inducible form of NOS and excessive production of nitrogen monoxide in the 
liver and blood of rats. The use of a nonselective inhibitor of NOS – L­NAME and a selective inhibitor of iNOS – 
1400W proved the direct role of nitrogen monoxide in the pathogenesis of the development of complications from 
the liver due to polytrauma.
Conclusion. The obtained results of experimental studies give grounds to assert that the directed increase of 
the activity of the system of mono oxide of nitrogen can be a perspective way to prevent hepatic dysfunction in 
polytrauma.
KEY WORDS: polytrauma; liver; no-synthase; nitric oxide.
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